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ABSTRACT
Thyroid carcinomas are the most common endocrinkgnaacy, although they represent
only about 1% of all malignancies. They are refidctisually by a solitary asymptomatic

thyroid nodule, this presentation is also usudlanign diseases of this gland.

Papillary thyroid carcinoma accounts for 85-90%%hyfroid carcinomas (Kam-Tsurej al,

2010) and its incidence is increased by factors lthaen'’t yet been fully understood. It is a
cancer that usually has a slow growth and it isicdilly indolent, with a good prognosis.
However, aggressive forms can occur with tumor aghrenost often at local-regional level

but also at a distance, usually via the lymphatstesm for lung and bone.

Papillary thyroid carcinoma is the cancer most diagly related with exposure to ionizing
radiation and its oncogenesis involves many genalierations that involve signal
transduction along the MAPK pathway. BRAF mutaticare the most common genetic
alteration in this carcinoma, and in more than 988% mutations BRA®E, This occurs
exclusively in papillary carcinoma and anaplasticcsmoma papillary derived, and appears to
be associated with more aggressive tumors, tumogadpand lymph node metastases,
providing a potentially useful molecular marker tine evaluation of papillary thyroid

carcinoma.

The methods of diagnosis and treatment of thyramcer are constantly evolving. The high-
resolution ultrasound has now an important roleamdy in the evaluation of the nodules, but
also in detecting suspicious cervical lymph nodesl fine needle aspiration as a minimally

invasive procedure, these are the first line igolcsis.

Currently the treatment is mainly based on surgetgal or near total thyroidectomy), with or

without lymph node dissection, iodine 131 treatmeartid TSH suppression with



levothyroxine. The development of new therapettiategies, based mainly on the inhibition
of key molecular mediators of the oncogenic procsssh as tyrosine kinase inhibitors, may
improve the prognosis of disseminated cancers ateina to current therapy.
A close monitoring of patients by conducting perodiltrasound, scintigraphy and
thyroglobulin measurement allows early detectiod &mreatment of persistent or recurrent

disease.

Keywords: papillary thyroid cancer, ionizing radimt, BRAF mutations, fine needle

aspiration, thyroidectomy*¥, TSH, Tg



RESUMO

Os carcinomas da tir6ide sdo as neoplasias maligndécrinas mais comuns, embora
representem apenas cerca de 1% de todas as nasplaisiduzem-se geralmente por um
nédulo solitario da tirdide, assintomatico, aprésedio que é também frequente nas doencas

benignas desta glandula.

O carcinoma papilar da tiréide corresponde a 85-80%carcinomas da tiréide (Kam-Tsung
et al, 2010) e a sua incidéncia tem vindo a aumentafgores ainda ndo completamente
esclarecidos. Trata-se de um carcinoma bem difedogue geralmente tem um crescimento
lento e é clinicamente indolente, apresentando om progndstico. No entanto, podem
ocorrer formas agressivas com disseminacdo tumorais frequentemente a nivel loco-

regional mas também a distancia, geralmente pdimféica para pulméo e 0sso.

E a neoplasia a tirdide mais frequentemente reladia com exposicéo a radiacdes ionizantes
€ ha sua oncogénese estdo envolvidas varias aksrgenéticas que envolvem a transducao
de sinal ao longo da via MAPK. As mutacfes BRAFstilmem a alteracdo genética mais
comum no carcinoma papilar da tirdide, sendo quis e 90% sdo mutacdes BRAFE
Estas ocorrem exclusivamente no carcinoma papiter earcinoma anaplasico derivado do
carcinoma papilar e parecem estar associadas ardsnmais agressivos, disseminacao
tumoral e metastases linfaticas, constituindo unterpmal Gtil marcador molecular na

avaliacao do carcinoma papilar da tiréide.

Os métodos de diagnostico e tratamento do carcimani@dide estdo em constante evolucao.
A ecografia de alta resolucdo tendo, actualmentepapel importante ndo s6 na avaliagdo

dos nddulos, mas também na deteccdo de ganglisaisrsuspeitos, e a citologia aspirativa



por agulha fina sendo minimamente invasiva, sa@rosedimentos de primeira linha no

diagnéstico.

Actualmente o tratamento baseia-se essencialment&rurgia (tiroidectomia total ou quase

total), com ou sem esvaziamento ganglionar, tratéoneom lodo 131 e supressdo TSH com
levotiroxina. O desenvolvimento de novas estragtgaapéuticas, baseadas principalmente
na inibicdo de mediadores moleculares chave daepsoconcogénico, como os inibidores de
tirosina cinase, poderd melhorar o prognéstico éeplasias disseminadas refractarias a

terapéutica actual.

Um seguimento atento dos doentes através da rg@dizseriodica de ecografia, doseamento
de tiroglobulina e cintigrafias corporais permitéleteccéo e tratamento precoces de doenca

persistente ou recorrente.

Palavras-chave: carcinoma papilar da tiréide, gd@didgonizante, mutacdes BRAF, citologia

aspirativa por agulha fina, tiroidectomi&’ TSH, Tg



1. INTRODUCAO

Os nodulos da tirdide sédo entidades clinicas mirequentes. Estima-se que 20% da
populacdo possua um nodulo palpavel e cerca dend@ios passiveis de serem detectados
por ecografia (Serrat al, 200§. Sdo mais comuns no sexo feminino, em idades aslasga

em areas com défice de iodo e apos historia desedma radiacdo ionizante, sendo que 0s

nddulos multiplos sdo mais frequentes que os nédidbtarios.

Na avaliacéo clinica dos nddulos da tirdide é esaka exclusdo de malignidade, que ocorre
em 5% a 15% dos casos, dependendo de varios fdtwisecomo idade, sexo, histéria de
exposicdo a radiacdes ionizantes ou histéria famie neoplasia da tirdide (Coopesdral,

2009).

Embora raros (1% do total de neoplasias), os tusnmr@ignos da tiride sdo as neoplasias

malignas enddcrinas mais comuns e a sua incidémiaumentado nas ultimas décadas.

A tiréide apresenta um grande espectro de neoplasaignas, desde os carcinomas bem
diferenciados, derivados das células epiteliaisudtdres que geralmente apresentam um bom
prognéstico (carcinomas papilar e folicular), tuesoderivados das células C parafoliculares
(carcinoma medular), até tumores indiferenciadosjac o carcinoma anaplasico com uma

taxa de mortalidade elevada, e ainda neoplasiasnarais derivadas de outros tipos celulares.

Tém havido varios estudos focados na clinica elggitoda tiréide e, mais recentemente,

investigacao genética e molecular direccionada paesquisa de marcadores de progndstico.

O carcinoma papilar da tir6ide (PTC) representaaele 85-90% das neoplasias da tirdide

(Kam-Tsunget al 2010), enquanto o carcinoma folicular, o segumdais frequente,



representa cerca de 15%, o carcinoma medular 3% car@noma anaplasico, o mais

agressivo, cerca de 2%. As restantes neoplasi@®udie sdo muito raras. (Giugt al, 2010)

Geralmente as neoplasias da tiréide apresentamonmpbogndstico com uma baixa taxa de
mortalidade, s&o mais comuns no sexo feminino, mueentanto apresenta um melhor
prognéstico. A idade média na altura do diagnostitm-se nos 45-50 anos de idade, sendo
gue o risco de malignidade dos ndédulos da tirdidlmemta em individuos com mais de 60
anos. Apresentam uma etiologia multifactorial gesulta duma interaccdo complexa entre

genética e ambiente.

Clinicamente sdo geralmente assintomaticos e deliestem exames de rotina, no entanto,
podem traduzir-se por nédulos da tiréide, aumenteoalume da glandula, disfagia, disfonia

ou dispneia, entre outros.



2. EPIDEMIOLOGIA

O CPT é a neoplasia da tir6ide mais comum reprasdat85-90% dos casos (Kam-Tsuatg
al, 2010) e estd associada a um bom progndstico fdepdo da idade e estadiamento a

altura do diagnostico), tendo uma sobrevida genadior a 90% (Caroet al, 2006).

Nos ultimos anos a incidéncia do CPT tem aumentaolorazfes ainda ndo completamente
esclarecidas, mas que podem estar relacionadasvamgos nas técnicas diagnosticas, como
0 uso generalizado da ecografia e citologia asyérgior agulha fina (CAAF), bem como

devido a campanhas de sensibilizagdo para esie@aa.

Trata-se de um carcinoma bem diferenciado que wmlmente um crescimento lento e é
clinicamente indolente. No entanto, e embora rdoamas agressivas de CPT com invasao
local ou metastases a distancia podem ocorresua acidéncia tem aumentado (Sheils Orla,
2005). Com efeito, pode disseminar-se facilmentgsimequentemente a nivel loco-regional,

mas também a distancia principalmente para o pubm@Eso, geralmente por via linfatica.

E uma neoplasia mais comum em caucasianos, cont meigéncia no sexo feminino (3:1),
gue embora possa ocorrer em qualquer idade é regiseihte em idades jovens, tendo o seu

pico de incidéncia entre os 30-50 anos de idade.

E o carcinoma da tir6ide que mais frequentemenéerelcionado com exposicéo a radiacdes
ionizantes, principalmente se esta ocorrer durantdancia. Esta associacdo € menos clara
em adultos, pelo que aparentemente a glandulaédiradulta podera ser menos sensivel as
radiacdes (Sheils Orla, 2005). Varios estudos dstremam um aumento no numero de CPT
diagnosticados a criancas que viviam num raio d@ KB de Chernobyl, em adultos

sobreviventes as bombas atémicas de Hiroshima addki bem como em pacientes com

10



historia de exposi¢cdo na infancia a tratamentosigogdom radiacfes ionizantes. (Elagtj

al, 2007)

Embora néo faca parte de Sindromes de Neoplasi&cEnas Multiplas (como é o caso do
carcinoma medular da tirdide), em cerca de 5% d@®x0 CPT pode estar associado a
sindromes familiares como a Polipose Adenomatosailiga, o Sindrome de Gardner e a

Doenca de Cowden. (Santacratel, 2010)
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3. ETIOPATOGENIA E GENETICA

Como ja foi referido, a etiologia do CPT resultautiea complexa interac¢ao entre genética e
ambiente em individuos com factores de risco. Apeaka etiologia ndo estar ainda
esclarecida, sabe-se que determinadas condicbegntum a susceptibilidade para o

desenvolvimento deste carcinoma.

3.1. EXPOSICAO A RADIACAO IONIZANTES

E reconhecidamente o factor de risco mais impatpara o desenvolvimento dos tumores
diferenciados da tirdide, principalmente se ocoderante a infancia (Tuttlet al, 2009).
Com efeito verifica-se um aumento da incidénciadidulos da tirdide, benignos e malignos,
em individuos expostos a radiacdes ionizantes,osqud nddulos palpaveis sdo detectados
em 20-30% dos casos. O periodo de laténcia minitre a exposicao e evidéncia clinica de
doenca da tirdide é de pelo menos 4-5 anos, atlogimpico maximo cerca de 20 anos apdés a
exposicdo e diminuindo depois. O risco aumenta doses meédias acima de 10cGy e para
doses até 1500 cGy é observada uma relacdo liné& & dose de radiacdo e o risco de
neoplasia maligna. Para doses superiores ha umauigdo deste risco provavelmente

devido a necrose celular induzida pela radiacaims{Get al, 2010)

Como referido, o risco é maior se a exposicdo eccgm idades precoces. Nas criancas
expostas a 1Gy de irradiacao tiroideia o risco eedvolvimento de carcinoma da tiroide é

de cerca de 7,7%. (Schlumberger, 2004)

De acordo com estudos conduzidos depois do acidectear de Chernobyl, apos exposicéo

a radiacoes ionizantes as variantes de CPT majgentes sdo as solida e folicular, e aquando

12



do diagnodstico verifica-se que a doenca se encognnaestadios avancados exibindo
metastizacdo ganglionar e pulmonar, um comportamnbi@iogico mais agressivo e mais

frequentemente associacdo com tiroidite autoimi@iesti et al, 2010)

3.2. HISTORIA FAMILIAR DE SINDROMES GENETICOS

A existéncia de sindromes que envolvam neoplasidsdalde em familiares de primeiro grau
aumenta a probabilidade de malignidade dos néddistirdide. Na PAF (Polipose

Adenomatosa Familiar) o risco de desenvolviment@B& multicéntrico, especialmente da
variante cribiforme, é cerca de 100 vezes superigopulacdo geral, principalmente em
mulheres com menos de 35 anos de idade. Tambénuauiste histéria de Doenca de
Cowden e Complexo de Carney o risco de CPT é supmrida populacéo geral. (Giustial,

2010

3.3. OUTROS FACTORES DE RISCO

Outros possiveis, mas ainda ndo demonstradosrdaale risco foram ja relatados, tais como
exposicdo ocupacional e ambiental a radiacfes dnteég, hepatite C crdnica, elevada
paridade, idade tardia da primeira gravidez (Twdtlel, 2009), contracep¢ao oral, nédulos

benignos da tirdide e menarca tardia. (Santaabaé 2010)
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Avancos recentes a nivel da biologia molecular téomtribuido para uma melhor
compreensao da etiopatogenia dos tumores da tirAslalteracfes genéticas classicamente
encontradas nas neoplasias desta glandula incluetacgesRas rearranjosRet/PTC e

PAX8/PPAR.

No que respeita ao CPT as Ultimas duas décadasmmarama significativa expansdo na
compreensdo das suas bases moleculares. E agarajeéo mecanismo oncogénico mais
importante neste tipo de tumores € caracterizadoafieragcbes genéticas que levam a
activacdo da via de sinalizacdo MAPK (mitogen-attd protein kinase), que quando
constitutivamente activada conduz a tumorogénesmdkewicz-Junakat al, 2010). De
facto, rearranjos cromossomicos que envolvem osjeET e TRK e mutacdes pontuais
activadoras nos genes BRARassdo mutuamente exclusivas e encontram-se em derca
70% dos CPT, indicando que a via de sinalizagdo KIARIm evento major na patogenia do

CPT. (Kam-Tsunget al, 2010).

3.4. VIA DE TRANSDUCAO DE SINAL MAPK

A via MAPK é uma via de transducéo de sinal inti@lee com um papel central na regulacao
do crescimento, proliferacéo, diferenciacéo e ags@ptelulares, em resposta a estimulacéo de
um receptor da superficie celular com actividade tidesina cinase. Transmite sinais
extracelulares de varios factores de crescimeittmigas e hormonas para o nucleo da célula

através da activacdo de uma cascata de sinaisdghtiaes.

A interaccdo dos ligandos com o receptor com alHoe tirosina cinase leva a sua
dimerizacdo e autofosforilacdo no residuo de twsiO receptor activado, através de

proteinas adaptadoras, activRascinase que comporta dois estados conformacioaetisno
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e inactivo. A conformacado activa induz a fosfodlacdasRaf cinases, que por sua vez
activam proteinas cinases de especificidade diyd® cinase cinases (MAPKK ou MEK 1

e 2). Estas fosforilam e activam cinases reguladdeasinal extracelular (ERK 1 e 2), que

regulam vérios factores de transcri¢do levandgéessao génica.

Uma meticulosa regulacdo das ERK é crucial pararuitencdo da homeostase biolégica em

resposta a variados sinais extracelulares. A ciaéia amplitude da indug&o da sinalizacéo

ERK por diferentes ligandos regula programas bioligy tais como proliferacéo,

diferenciacao e apoptose.
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Fig. 1 — Activacdo da Via de Sinalizacdo MAPK partagdes RET/PTC, RAS e BRARYE,
Adaptado de Kam-Tsungf al, 2010
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3.5. PROTO-ONCOGENE RET

Rearranjos no proto-oncogeriRet designados rearranjos RET/PTC, foram a primeira
alteracdo genética identificada no CPT. Este pootmgene localizado no cromossoma
10g11.2 é formado por 21 exdes e codifica um recgpansmembranar com um dominio
extracelular, com um dominio distal caderina-likeire dominio justamembranar rico em
cisteina, um dominio transmembranar e um domirtradalular com actividade de tirosina

cinase. (Schlumberger Martin, 2004)

E conhecido como um componente de sinalizag&o deonmplexo multimolecular que inclui

o factor neurotropico derivado de células gliaiDNF) e co-receptores. (GFRul-4).
Partindo da interaccdo com um dos quatro co-receptGFR, 0 geneRet liga-se com
elevada afinidade a peptideos da familia GDNFuindbo GDNF, neurtunina, persepina e
artemina. Ontogenicamente o gdReté essencial para o desenvolvimento dos neuréwios d
sistema nervoso simpatico, parassimpatico e entédo rim e das células germinativas

masculinas. (Grecet al, 2009)

Encontra-se envolvido na regulacdo do crescimesafarevivéncia, diferenciacdo e migragéao
de células com origem na crista neural (Pettal, 2006), sendo expresso em varias células da
linhagem neural, incluindo células tiroideias Cabaliculares e células da medula adrenal,
mas normalmente ndo € expresso pelas célulasléobsuda tirdide. (Schlumberger Martin,

2004)

Em condi¢gbes normais os ligand@stinduzem dimerizagéo do receptor e transfosfordaca
de tirosina no dominio tirosina cinase, activandaaade sinalizacdo a jusante. Quando o
geneRet se encontra mutado a interac¢cdo com o ligandcaddéxser necessaria para que

ocorra a activagdo do receptor, pelo que a viairdizacdo a jusante esta continuamente
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activada induzindo proliferacéo e diferenciacaaleeés anormais, bem como instabilidade

gendmica. (Schlumberger Martin, 2004)

Todas as formas activadas do proto-oncogeee (rearranjos RET/PTC) sao devidas a
rearranjos cromossémicos nos quais o dominio tieosinase 3’ do gerRRetse funde com o
dominio 5 de um dos Varios genes expressos cotigtimente, levando a activacéo
constitutiva deste gene, que de outra forma estédeiaciado nas células foliculares da tirdide.
Esta fusdo deixa intacto o dominio de tirosina sgndo receptoRet possibilitando que a

oncoptroteina RET/PTC active a cascata MAPK. (Haawikz-Junakaet al, 2010)

Mais de 15 rearranjos RET/PTC, rearranjos paracéstou translocacdes reciprocas, estéo ja
descritos, sendo que os 3 mais frequentementefidadbs em tumores epiteliais da tirdide
sdo RET/PTC1, RET/PTC2 e RET/PTC3 (Trovistal, 2007. Nestes trés rearranjos mais
frequentes o ponto de quebra do getdocaliza-se na mesma regido, entre os exdes 21 e 1

(Schlumberger Martin, 2004).

A prevaléncia dos rearranjos RET/PTC no CPT vagaifscativamente (2,5 - 80%) nos
diferentes estudos (Zafoet al, 2009), o que provavelmente reflecte 0 uso de ehtes
metodologias, variagbes geograficas e composigdoldgica dos casos em estudo (Trovisco
et al 2007). Contudo, parecem ser particularmente cemem individuos expostos a

radiacOes ionizantes e em idades pediatricas.r{leagi, 2008).

A identificagdo de rearranjos RET/PTC em adenomasreinomas oncociticos, nddulos
hiperplasicos da tirdide e tiroidites de Hashimigsafia a especificidade do RET/PTC para o

CPT (Zitzelsbergeet al 2009).

O facto de rearranjos RET/PTC serem identificadngr@crocarcinomas papilares da tiréide

sugere que estas alteracdes sejam eventos pre@aeEogenese tiroideia. Esta hipotese é
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apoiada pelo facto de transfeccao de RET/PTC1 éuasdirdideias normais de rato resultar
em perda de diferenciacdo e da dependéncia da B&H qcrescimento celular, mas s6
quando sao transfectados quer RET/PTC1, quer dgeaemutados se dar a transformacao
celular completa, sugerindo que é necessaria @agét de varios genes para que haja
progressao tumoral (Handkiewicz-Junakaal, 2010). Com efeito, o silenciamento de BRAF
em ceélulas foliculares transformadas com RET/PTCréverter o efeito tumorogénico do

rearranjo RET/PTC, confirmando que a sinalizacdolawmo da via BRAF-MAPK é

necessaria para a oncogénese (Kam-Tstiat) 2010).

A maioria dos estudos sobre rearranjos RET/PTCen&ontra uma relagcéo entre a existéncia
destes rearranjos e outras caracteristicas cliaiotfgicas do CPT, tais como evolug¢ao ou
prognéstico. Contudo, em alguns estudos foi obdervam aumento da frequéncia de
metastases em ganglios linfaticos, o que foi im&kgolo como uma evidéncia de pior
progndéstico. No entanto, actualmente relacionassge facto com a idade mais jovem destes
pacientes e ndo com o prognoéstico (Handkiewiczkre al 2010). Outros estudos
mostram gque apenas numa pequena percentagem mhees pouco diferenciados (cerca de
10%) séao identificados rearranjos RET/PTC o queugue, na globalidade, os CPT com
rearranjos RET/PTC tém relativamente baixo potérd@aprogressdo para carcinomas mal

diferenciados ou anaplasicos (Patedl, 2006).

3.6. ONCOGENES RAS

Os trés geneRas (HRAS, KRAS e NRAS) codificam proteinas localizad# superficie
interna da membrana plasmatica que apresentam peh gentral na sinalizagdo intracelular.

(Grecoet al, 2009). Na sua forma inactiva as proteiRasencontram-se ligadas a moléculas
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de guanosinadifosfafato (GDP). Apés a sua activligam-se a guanosinatrifosfato (GTP) e
voltam rapidamente ao estado inactivo devido a attevidade de guanosinatrifosfatase

(GTPase).

A sua fungéo é transmitir sinais com origem emptres transmembranares com actividade
tirosina cinase através da cascata MAPK, e ouiessde sinalizacéo intracelular, levando a

transcricdo de genes envolvidos na proliferacderaticiacao e apoptose celulares.

A activacdo oncogénica das proteirRas resulta de mutacbes pontuais que afectam o
dominio de ligacdo a GTP (coddes 12 ou 13 do ex&@w b dominio GTPase (codéo 61 no
exao 2) (Patekt al, 2006), e levam a alteracdo na conformacao d&ipeoique permanece
ligada a GTP, ou seja, constitutivamente activaganto que em condi¢cdes normais a sua
actividade GTPase levaria a sua desactivacao).iDagqulta uma estimulacdo permanente
dos alvos a jusante. Embora estas mutacbes ndo, ggga si SO, suficientes para promover
uma completa transformacao maligna, contribuem @statransformacéo de forma indirecta,
aumentando a instabilidade cromossOmica e a pe=igED para a acumulacdo de alteracdes

genéticas adicionais.

No que respeita a tumores da tirdide, as mutagfessao frequentes nos carcinomas
foliculares, carcinomas pouco diferenciados e narobas anaplasicos, ocorrendo menos
frequentemente no CPT. Neste a incidéncia de megd@asvaria de 0 a 15%, sendo que

estas mutacdes sdo raras na variante classicas érataentes na variante folicular atingindo

20-50%, sendo as mutacbes N2-RAS particularmeatpiéntes. (Handkiewicz-Junag&hal,

2010)

O papel oncogénico das muta¢cd®as nos tumores da tiréide ainda ndo € completamente

claro. Alguns estudos mostram uma prevaléncia $emtd de mutagcéd®asem neoplasias
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benignas e malignas da tiréide, sugerindo queigagéibRasseja um evento precoce. Outros
estudos defendem que mutacdRas particularmente NRAS estdo relacionadas com
progressao tumoral e comportamento mais agres8atelet al, 200§. Com efeito, um
estudo de Garcia-Rostan al (2003)mostrou que a presenca de mutag®asprenuncia um
pior prognéstico para os carcinomas bem diferensiathdependentemente do seu
estadiamento, e que os carcinomas mal diferenciadamsaplasicos geralmente apresentam

multiplas mutacdeRas

3.7. ONCOGENES TRK

O papel da activacdo de enzimas com actividadsir@ocinase como passo inicial no
processo de oncogénese do CPT foi reforcado comphcacdo de um segundo receptor

tirosina cinase.

Os oncogene3RK derivam de rearranjos do gene NTRK1, localizadammossoma 1 e

codifica um receptor membranar com actividade iti@sinase com elevada afinidade para o
factor de crescimento dos nervos (NGF). Desta foregula o crescimento, diferenciacao e
apoptose nos sistemas nervoso central e periféercendo um papel decisivo na maturagéo
destes sistemas, para além de estimular a pragliferde outros tipos de células, tais como

linfécitos, queratindcitos e células prostatic&recoet al 2009)

A semelhanca do que acontece com o geee as formas activas d®RK resultam de
rearranjos cromossoémicos do gene NTRK1 com genestittdivamente expressos nas
células foliculares da tiréide, permitindo a sugressdao permanente. A activacdo das
oncoproteinasTRK1-3 é assegurada pela autofosforilagdo do domimasiria cinase.

(Handkiewicz-Junakat al, 2010)
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Os rearranjog RK foram apenas encontrados em CPT, sendo que aesugiicia € menor

gue a dos rearranjos RET/PTC, ndo excedendo os(&#&coet al,2009)

A sinalizacdo celular NTRK1 é modulada pela preasetg p75. Este, em contraste com o
NTRK1, tem a capacidade de se ligar a todas a®mefinas, mas ndo apresenta actividade
de tirosina cinase. Apesar de inicialmente ter gidscrito como um receptor de baixa
afinidade, o p75 apresenta a mesma afinidade qMaRK para o NGF, e quando co-
expresso com NTRK1 aumenta a sua capacidade pdigase responder as neurotrofinas.
Estudos recentes revelaram uma neo-expressdo dp@disularmente no CPT classico, e
que a localizacdo do p75 parece estar relacionamaacpresenca da mutacdo BRARE. O

significado biolégico destas descobertas nédo @stia &sclarecido. (Troviscet al,2007)

Uma possivel relagdo entre a presenca de rearrahjpRK1 e caracteristicas
clinicopatologicas dos CPT carece de mais estudus, vez que o numero de CPT em que
foram identificados oncogend®RK € ainda limitado e também porque em alguns estados
genotipagem do CPT se limita aos rearranjos RET/BTRutacbes BRAF. No entanto,
alguns estudos revelam um pior prognostico em peegecom rearranjos NTRK1 quando

comparados com rearranjos RET/PTC ou sem rearrdoscoet al, 2009)

3.8. ONCOGENES BRAF

Um dos maiores desenvolvimentos no campo da imaEsto molecular das neoplasias da
tirdide foi a identificacdo das mutacbes BRAF coanalteracdo genética mais comum nos

CPT.
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As proteinasRaf sdo cinases serina/treonina actuando a jusanteprddésinasRas Em
humanos trés genes codificam isoforRas : ARAF, BRAF e CRAF, sendo que nas células

foliculares da tirdide a isoforma predominanteBRAF.

Estas proteinas tém como funcédo activar a proteinese MEK iniciando, assim, um grande

namero de mecanismos celulares, também implica@ganmtinogénese.

Mutacbes BRAF sao frequentemente l

detectadas em melanomas malignos, .

2% \ |
s L L . g L - | = |

80
ovario e tiréide. Embora estejam ¢ 74 GC T.C TC TCG

carcinoma do célon e carcinomas do! | | /\ °

identificadas mais de 45 mutacdes YRlikE
B-Raf protein structure mutation
BRAF em tumores humanos (Kam- Ras-GTP Regulatory Kinase
binding domain domain § domain
Tsung et al, 2010), cerca de 90% [ cri = 'j,- S
destas mutagbes dizem respeito a'
alteragao de timidina por adenosina no, | L NN RIAAT
i ;: T | .-I ALY s i ) ! A I'-x__-'
nucledtido 1796, levando a que o R == e
CT.G{:TC@- TC TCG

residuo 600 da proteina seja ocupado VEODE

por acido glutamico ao invés de valinaFig- 2 — Imagens electroforéticas mostrando o gene

(BRAFV6OOE). Esta alteracéo traduz-seBRAF normal (sequéncia nGTGn no nucledtido

numa modificacio da conformacio daiW%) e gene BRAF com mutacdo pontual activadora

, V600E. Adaptado de Mekek al, 201Q
proteina BRAF que se converte, deste P
modo, na sua forma activa,

aumentando a sua actividade cinase basal em cercg0@ vezes, levando a activacao

constitutiva e fosforilagéo continua dos efect@r@ssante na via de sinalizacdo MAPK. Mais

de 90% das mutacBes BRAF nos CPT s&o mutacdes BRABKam-Tsunget al, 2010).
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Outros raros mecanismos, alternativos a mutacdo PR, contribuem para a activacéo

oncogénica das BRAF no CPT. Foram ja descritas goatapontuais K601E (pequenas
insercdes ou deleccdes proximas do codao 600), cmmo rearranjos cromossOmIcos,
envolvendo os primeiros oito exdes do gene qudicadi proteina de ancoragem A- cinase 9
(Akap9)com a regido c-terminal do gene BRAF, resultandiman inversdo paracéntrica do
cromossoma 7q (inv(7)(g21-22;934)). Estes mecarssmalternativos sdo mais

frequentemente identificados em CPT apds exposi&adiacdo ionizante, enquanto a

mutacao tipica (BRAPF) é mais frequente nos casos esporadicos.

Uma descoberta interessante acerca da mutacdo BRARa tiréide é o facto de ocorrer
exclusivamente no CPT e no carcinoma anaplasideadier do CPT, ndo sendo identificada
no carcinoma folicular, no carcinoma medular, nem timores benignos (ndédulos ou
hiperplasia). Segundo Xingt al (2005) a prevaléncia da mutacdo BRAF no CPT \artee
29-83%, com uma taxa média de 40%. Esta signii@atariacdo, relatada por varios autores,
pode ser explicada pela diferente distribuicdooldgica das variantes do CPT. Com efeito,
esta mutacdo apresenta uma associacdo mais forta eariante de células altas e com o tipo

classico (Li Yagionget al, 2009).

Frequentemente a mutacdo é encontrada em micnocaras papilares da tirdide (MCPT)

sugerindo que seja um evento precoce no desenwasituindo CPT.

A revisdo da literatura indica que os dados clsm@ctuais sobre a relacdo entre a presenca da
mutacdo BRAE’®F e a evolucdo e prognéstico do CPT ndo sdo consisteembora a
maioria dos estudos com relativamente longos pesiate seguimento sugiram que esta
mutacdo se associa significativamente com caratitars histopatoldgicas de alto risco, tais

como disseminagdo extraglandular, estadio avanggdando do diagndstico, presenca de
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metastases ganglionares ou a distancia e pior @gstiga (Li Yagionget al 2009). Ju-Han
Lee et al (2007), numa meta-analise, indicaram que a prasdagmutacdo BRAF no CPT
esta associada com o subtipo histologico, exteestiaglandular e estadio clinico avancado,

mas n&o com a raga, idade do paciente, sexo oulangi® tumar

Assim, embora nem todos os estudos tenham ideddiesta relacdo, globalmente o valor
prognoéstico da mutacdo BRAE E foi demonstrado pela maioria dos estudos e paetem
potencial util marcador molecular, podendo acregscenma nova dimensdo a avaliagdo

tradicional do risco no CPT. (Li Yagiorg al, 2009)

Nos CPT em que se identifica a mutacdo BIAY¥ verifica-se uma marcada diminuicéo da
expressdo de genes necessarios para a biossirdedwrohonas tiroideias, incluindo
peroxidase, tiroglobulina e simporte sodio-iodo §Nlaumentando a probabilidade de se

tornar refractario a terapéutica. (Fagtral, 2008)

Os estudos clinico-patolégicos e moleculares imdicmie a mutacdo BRAFF tem um
papel unico e fundamental na oncogénese, progressigressividade do CPT, tendo um

efeito carcinogénico mais forte que as restantesagbes genéticas referidas.

3.9. OUTRAS ALTERACOES GENETICAS NO CPT

Entre as alteragbes genéticas menos comuns pos esseciadas ao CPT encontram-se
amplificagbesPIK3CA mutacbes somaticas com perda de funcdo doRjERS| diminuigdo
da expressag-cadering sobreexpresséo #&GFR c-met mucinale VEGF mutacdep53 e

expressao aberrante de alganRNAs(Handkiewicz-Junakat al, 2010).
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4. CLASSIFICACAO

Existem varias classificacdes disponiveis paraio®tes da tirdide, no entanto, actualmente
0s varios tipos de tumores da tiréide sdo definidosy base em critérios morfolégicos

determinados pela classificacdo da Organizacdo Mude Salude (OMS).

CLASSIFICACAAHISTOLOGICA DOSUMORES DATIROIDE (OMS)

1. Adenomas da Tiréide e Tumores Relacionados
a. Adenoma Folicular

b. Tumor Trabecular Hialinizante

2. Carcinomas da Tiréide
a. Carcinoma Papilar

I. Variante folicular
ii. Variante macrofolicular

iii. Variante oncocitica
iv. Variante de células claras
v. Variante esclerosante difusa
vi. Variante sélida

vii. Variante de células altas

viii. Carcinoma cribiforme
ix. Variante células colunares
X. Variante encapsulada

xi. Carcinoma papilar com componente insular focal
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xii. Carcinoma papilar com células escamosas (ou canano
mucoepidermaide)

xiii. Carcinoma papilar com carcinoma de célgiaimdlee células gigantes

xiv. Combinacéo de carcinoma papilar e medular

Xv. Microcarcinomas papilares

b. Carcinoma Folicular
i. Minimamente invasivo
ii. Amplamente invasivo
1. Variante oncocitica
2. Variante células claras
c. Carcinoma pouco diferenciado
d. Carcinoma anapléasico ou indiferenciado
e. Carcinoma de células escamosas
f. Carcinoma mucoepidermoéide
g. Carcinoma mucoepidermoide esclerosante com eo&nofi
h. Carcinoma mucinoso
I. Carcinoma medular
j. Carcinoma de células foliculares e medular misto
k. Tumor de célulaspindlecom diferenciacathymus-like

|.  Carcinoma com diferenciac@ioymus-like

3. Outros Tumores da Tiréide

a. Teratoma

26



b. Linfoma primario e plasmocitoma

c. Timoma ectopico

d. Angiossarcoma

e. Tumores do musculo liso

f. Tumoressheathnervo periférico

g. Paraganglioma

h. Tumor fibroso solitario

I.  Tumor de células dendriticas foliculares
j. Histiocitose de células de Langerhans

k. Tumores secundarios ou metastaticos

Tabela | — Classificacdo dos Tumores da tirOideptadbp de Delellis RAet al (2004),
Tumours of the Thyroid and Parathyroid. In: DeleRA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C
(eds) WHO Classification of Tumours: Pathology &n@égecs of Tumours of Endocrine

Organs, Lyon: IRAC Press:51-103

O CPT tem origem em células epiteliais foliculas tirdide e caracteriza-se pelo
crescimento de células neoplasicas com padracapapindo que o seu diagndstico se baseia

em caracteristicas nucleares tipicas.

Os critérios a ter em consideracdo para o diagdsiio o tamanho e forma do nucleo,
aparéncia da cromatina e presenca de nucledlodpiselusdes e sulcos nucleares. No CPT
verifica-se que, comparativamente com as céluldgufares normais, o0 nucleo esta
aumentado, com propensdo para se aglomerar e sobfefiorma nuclear é variavel, com

contornos irregulares, inclusfes intranuclearesinéblas (devidas a invaginacdes

27



citoplasmaticas) e sulcos longitudinais (resultande dobras redundantes da membrana
nuclear). A marginacao e condensacéo da cromatit@ngo da membrana nuclear causa um

padrdo em vidro fosco ou esmerilad@rghan Annie eye nuclei

Corpos psamomatosos estdo presentes em cerca deld¥%asos, no tronco papilar ou
associados ao estroma fibroso entre as célulasraisn@ao relativamente especificos do
CPT e pensa-se que representem necrose de céhdpksicas ou as pontas das papilas.
Fibrose, metaplasia escamosa, areas solidas, itogpdistiocitos e células de Langerhans

podem estar presentes. Figuras mitéticas e meiaptaginosa raramente sdo encontradas.

(Sheils Orla, 2005)

Microscopicamente, o CPT pode ser multifocal, o igwe sido interpretado como um reflexo

de disseminacdo linfatica intraglandular, no emtaatdeteccdo de diferentes rearranjos
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clonais em lesdes multifocais suporta a ideia de sgjlam lesdes primarias, na maioria dos

doentes (Sonkar Aat al, 2010).

Nenhuma das caracteristicas referidas €, por siiagnostica de CPT, sendo necesséaria uma

combinacéo destas caracteristicas nucleares.

O CPT cléssico, que representa cerc&sddos casos, consiste numa mistura de papilas e
foliculos neoplasicos, as vezes com pequenas gegdelas. A aparéncia macroscopica é de
uma massa solida, geralmente pouco definida com suparficie granular ou finamente
nodular. Focos de calcificacdo sao frequentememtengrados (Oertel Yolanda C, Oertel
James E, 2006). E multicéntrico em 20-80% dos casokilateral em cerca dés

(Schlumberger M J, 2004).

Vérias variantes do CPT foram descritas (ver taliglana sua maior parte tendo por base
padrbes morfoldgicos e supostas implicacdes proigads A variante folicular (41% dos
casos segundo Seraal, 2008) caracteriza-se por arquitectura semelrem@FT (foliculos
malignos) com caracteristicas celulares tipica€®d. Apresenta um progndéstico semelhante
ao tipo classico, com metastases ganglionares nagiaque geralmente apresentam uma
morfologia papilar classica ao invés da morfolofgiécular da lesdo priméria (Sheils Orla,
2005). Tem criado continuas controvérsias ao miwaliagnostico e tratamento entre médicos
e patologistas, sendo que pode ser confundido abenomas ou carcinomas foliculares

quando as caracteristicas nucleares tipicas séis sulfocais.

A variante esclerosante difusa, descrita iniciatmepor Vickeryet al em 1985, ocorre
principalmente em jovens e tem uma taxa de solaeWwde de doenca menor do que a
observada no CPT classico. Encontra-se associaglalgonmas caracteristicas desfavoraveis,

tumores grandes com extensa metastizacdo gangl®maetastizacdo pulmonar comum
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(Sheils Orla, 2005). Surge frequentemente assodiaaldite linfocitica cronica. (Saavedra-

Alboreset al, 2006)

A variante oncocitica esta frequentemente assodanmatiroidites autoimunes (Sheils Orla,
2005). Alguns autores defendem que seja consideramée mais agressiva que o CPT
classico, enquanto outros ndo detectam eventuaigug¢as progndsticas. (Oertel Yolanda C,

Oertel James E, 2006).

A variante solida representa cerca de 3% dos C&Iresenta um comportamento agressivo,
associado a uma elevada taxa de metastases acidis{8arraet al, 2008). Cerca de 30%

destes tumores apresentam invasdo vascular e disg@m extraglandular. E mais frequente
em criangas, sendo identificada, particularmentencc sequela de exposicdo a radiacoes

ionizantes (Sheils Orla, 2005).

A variante de células altas corresponde a cerch2éle dos CPT (Saavedra-Albores al,
2006), é mais frequente no sexo masculino, em itdds de meia-idade ou idosos e esta
associada a pior prognostico do que as outrasmasiadevido a frequente disseminacao

extraglandular aguando do diagndstico (Oertel Yada@, Oertel James E, 2006).

A variante de células colunares é rara, ocorre énftas de todas as idades e dado que as
caracteristicas nucleares tipicas do CPT podem astantes, alguns autores classificam este
tipo de tumores como carcinomas pouco diferencié@asvn Heather Met al, 2005). A taxa

de mortalidade varia de 25% na variante de célali@s para 90% na variante de células

colunares (Sonkar AAt al, 2010).

O termo microcarcinomas papilares da tirdide agiEageralmente, a tumores com menos de

1 cm de didmetro. E o tipo de CPT mais comum, seindguentemente encontrado
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incidentalmentgoost-morteme ocorre com maior frequéncia no sexo mascufinei(s Orla,

2005).

O aumento na identificacdo dos MCPT €, em parsporesavel pelo aparente aumento global
da incidéncia das neoplasias da tir6ide e da m&ma de mortalidade destes tumores

(Saavedra-Alborest al, 2006).

Apresentam um excelente prognostico e, embora possiar associados a metastases
cervicais, as metastases a distancia sdo extrenmmnaeas. Geralmente considera-se que nao
tém significado clinico, excepto se ocorrem em f@yaima caracteristica de destaque no

acidente nuclear de Chernobyl (Sheils Orla, 2005).

Recentemente definiu-se uma nova categoria anapatoddgica que sdo os tumores de
potencial maligno incerto. Nestes casos, as célodas preenchem todos os critérios de

neoplasia papilar e estdo associados a um estutgmistoquimico inconclusivo.
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5. AVALIACAO DIAGNOSTICA

Os métodos diagnosticos do CPT estdo em constaolacéo. Actualmente, aliados a
histdria clinica e exame fisico, a ecografia e AAEAonstituem os principais procedimentos

diagndsticos.

5.1 APRESENTACAO CLINICA

Na maioria dos pacientes a apresentacdo clinicdRIoé um ndédulo da tiréide, geralmente
solitario e assintomatico ou em bdcio multinodutietectado durante um exame fisico de
rotina, durante uma cirurgia por doenca benignaiméde, incidentalmente em exames
imagiolégicos efectuados por outras razdes, ou codawlo palpavel (situacdo actualmente
menos comum). Embora a maioria destes nodulos asgintomatica, alguns podem
apresentar caracteristicas que alertem para umar rpabbabilidade de malignidade e

disseminacao tumoral.

Com efeito, uma historia de crescimento tumorald@maodulos fixos aos tecidos adjacentes,
aparecimento de sintomas como disfonia ou paratism cordas vocais ou presenca de
metastases ganglionares ipsilaterais devem aumeantuspeicdo de que o noédulo seja

maligno. (Tuttleet al, 2009)

As linfadenopatias cervicais, cuja avaliacdo ledei@ccdo da lesdo primaria, podem também
ser a forma de apresentacdo do CPT. Resultam seemdisacéo local do tumor, originando

metastases ganglionares cervicais ipsilaterais, ctmmo metastases no mediastino superior.
A metastizacdo para as cadeias ganglionares caeti@ks ocorre em formas mais avancadas

ou agressivas (Wartofsky Leonard, 2006). A dissegé@io a distancia para pulméo, 0sso ou
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outros locais é rara, ocorrendo em menos de 4%akiss a altura do diagnéstico. (Elaagj

al, 2007)

ELEVADA SUSPEITA DE MALIGNIDADE SUSPEITAMODERADA

< 20 anos e >70 anos de idade

Histéria familiar de cancro da tirdide
Adultos do sexo masculino

Rapido crescimento do tumor Histdria de irradiacédo da cabeca/pescoc!

Nodulo de consisténcia dura/pétrea Sintomas de compressao, incluinffo

disfagia, dispneia, disfonia
Aderéncia aos tecidos adjacentes

Paralisia das cordas vocais

Estridor

Adenopatias ganglionares

Metastases a Distancia

Tabela Il — Aspectos clinicos sugestivos de neaplamligna em doentes com nddulos da

tirdide. Adaptado de Mazzaferri, 2006.

Cerca dé/ dos doentes terdo alguma outra doenca tiroidéaaente, tal como tiroidite de
Hashimoto ou bécio multinodular ou adenomatoso. Nstudo daClinica Mayo com 596
doentes com CPT, 40% apresentavam doenca benigi@ida concomitante, 33% tinham
nodulos co-existentes e 20% tiroidite de HashimBgta Ultima parece ser um factor de bom
prognéstico para ambas as patologias, diminuinddaxa de recorréncia tumoral e
aumentando a sobrevida, o que pode estar relacdamad uma resposta imune mediada por

linfécitos contra a neoplasia. (Wartofsky Leon&@06)
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Nos pacientes com nédulos da tirdide, e com intdiégnostico, devera ser realizada uma

avaliacao clinica que se inicia com a historiaictie exame fisico da cabeca e pescoco.

Na avaliacdo inicial € importante averiguar a éxista de histéria pessoal ou familiar de
doencas benignas ou malignas da tir6ide, bem caresiyeis factores de risco, tais como
histéria prévia de exposi¢cdo a radioterapia da gaalee pesco¢o ou exposicado acidental a
radiacdes ionizantes. Devem também ser questionqdasto ao tempo de evolucdo da
doenca e possiveis sintomas associados, tais cisfomid, disfagia, odinofagia, dispneia e
hemoptises que poderdo sugerir invasao de estsuadljacentes, bem como alteragbes do

estado geral, como fadiga, anorexia e perda popndeepoderao indicar doenca avancada.

A nivel do exame fisico as caracteristicas do rodeleréo ser avaliadas, nomeadamente o
tamanho, consisténcia, presenca de outros nédsérssibilidade ou fixacdo aos tecidos
adjacentes. Os carcinomas geralmente traduzemssanpaodulo, solitario, firme, mével
com a degluticdo, sem caracteristicas especifiea® dacam distinguir dum ndédulo benigno.
No entanto, deve suspeitar-se de uma possivel agapmaligna se for encontrado em
criancas e adolescentes ou em individuos com nei80danos, em homens, quando tém
consisténcia pétrea e sdo irregulares (Schlumbevged, 2004). E também crucial a
examinacdo do pescoco para deteccdo de linfadéem®padipaveis, prestando particular
atencdo a regidao paratraqueal (Boone Ryat @l 2003). Virtualmente todos os pacientes
com CPT sao eutiroideus e tém concentracfes s&cd$SH normais. (Schlumberger M J,

2004)
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5.2. ECOGRAFIA DA TIROIDE

A ecografia da tiréide é o exame complementar degira linha na avaliacdo da tiroide, e
deve ser realizada em todos os doentes com nddaltisdide conhecidos ou suspeitos de
malignidade (Coppeet al 2009). Tem como vantagens o facto de ser retatwie

economica, facil de executar, estar facilmente atiggel, ser ndo invasiva e ndo utilizar
radiacao ionizante. Permite a avaliacdo do volurogéu, do tamanho, ecoestrutura (difuso,
uni ou mutinodular) e ecogenicidade (isso, hipoh@qerecogenicidade) dos nédulos, bem
como a avaliagdo das estruturas adjacentes aetiréig no entanto, um método muito
dependente do operador e com valor limitado naridistacdo entre nodulos benignos e

malignos (Eszlingeet al, 2010).

Ainda assim, algumas caracteristicas ecograficasstdo consistentemente associadas com
malignidade, incluindo estrutura marcadamente ltpgénica, padrédo vascular intranodular,
presenca de microcalcificacdes, limites irregulastaslesdo e presenca de halo periférico

incompleto.

No entanto, nenhuma caracteristica individualmeoie, combinacdo de caracteristicas,
oferece quer sensibilidade, quer valor preditiveifpa suficientes para ser unanimemente

aceite como diagnostica de neoplasia maligna diaéi(Eszlingeet al, 2010).

A ecografia identifica linfadenopatias suspeitas 20r31% dos casos. As caracteristicas
sugestivas de metastizagdo ganglionar sdo ausémeiahilo, alteracbes quisticas,

hipoecogeneidade, calcificagbes, vascularizacéitépea e forma mais arredondada do que
oval. Ganglios ecograficamente suspeitos deversudenetidos a CAAF para confirmagéo de

malignidade, se essa situacao alterar abordagepétgica (Coopest al,2009).
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Chanet al (2003) determinaram, num estudo retrospectivo,tgueamente o CPT se traduz
por uma massa solida, arredondada e hipoecogémon) hipervascularizacdo e

microcalcificagbes. Pensa-se que estas represag@gados de corpos psamomatosos.

Havendo disseminagdo extraglandular para estrutadf@centes esta pode também ser

detectada por ecografia.

A sensibilidade da ecografia da tirdide na categgéio de nodulos da tirdide como sélidos,

quisticos ou mistos é de cerca de 90%. (Santaetade2010)

5.3. CITOLOGIA ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (CAAF)

A CAAF constitui, actualmente, o método mais seglsév especifico na identificacdo pre-
cirdrgica de neoplasias malignas da tiréide (Egeliet al, 2010). O facto de estar facilmente
disponivel e de ser um método rapido, seguro, ammrélacio custo-beneficio, minimamente
invasivo (Boone Ryan Tet al 2003) e com capacidade entre 70-97% na detecedo d
malignidade (Sonkar At al, 2010) fez com que se tornasse no procedimentoideipa

linha na avaliagdo dos nédulos da tirdide suspeéiosalignidade.

Apresenta uma sensibilidade de 95% (Cabal, 2006) e especificidade de cerca de 100%.
Falsos positivos e falsos negativos ocorrem em meeo6% dos casos. (Santacretel,

2010).

Estudos retrospectivos revelam menores taxas adogidls ndo diagndsticas e falsos
negativos quando se utiliza a CAAF ecoguiada. Estndo é, em geral, recomendado para
todos os ndédulos, e obrigatério em nodulos ndodpalp, predominantemente quisticos e

localizados no lobo posterior. (Coopral, 2009)
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As amostras obtidas sdo objecto de analise citddgiipodem ser classificadas em diferentes
categorias dependendo das suas caracteristickgyiss, da celularidade do aspirado e da
abundancia relativa de coloide. Esta analise temrmnaguidade diagnéstica no CPT quando
as suas caracteristicas nucleares tipicas (desaataapitulo 4) estdo presentes. (Gilfillan,

2008)

O resultado da CAAF sera um dos seis possiveisdi@mostico ou insuficiente, benigno,
atipia de significado indeterminado ou lesdo fdécule significado indeterminado, tumor

folicular ou suspeito de tumor folicular, suspal®malignidade e maligno.

N&o diagndstico ou Insuficientapenas conteldo quistico, amostra virtualmerekilac,

outros (artefacto devido a coagulacéo...)

. Benigna compativel com nédulo folicular benigno (incluiddulos coldides
adenomatosos), com Tiroidite Hashimoto em contekituco adequado, com tiroidit

subaguda, outros

. Atipia de significado indeterminadm leséo folicular de significado indeterminado

. Tumor folicularou suspeito de tumor folicular

. Suspeito de malignidadesuspeito de CPT, de CMT, de carcinoma metastaticale

linfoma, outros

. Maligna: CPT, carcinoma mal diferenciado, CMT, carcinonmapdasico, carcinomg
espinhocelular, carcinoma com caracteristicas gjis@cinoma metastatico, linfoma

Hodgkin, outros

Tabela Il — Sistema Bethesda para citopatologiardale: Adaptado de Cibat al, 2009

Para a citologia ser considerada diagndstica séessarios pelo menos 6 grupos de células
foliculares benignas e cada grupo devera ser campo® pelo menos 10 células. Séo

excepcdes a este requisito as amostras com muiaeoAs citologias ndo diagnésticas
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representam 2-20% dos casos, sendo o risco denidalite de 1-4 %. Se o nodulo for quase
exclusivamente quistico e sem caracteristicas afiogs suspeitas podera ser encarado como
benigno. Em nédulos clinica ou ecograficamenteeitspé recomenda a repeticdo da CAAF
ecoguiada. Nos nodulos que persistam com resuftddadiagostico deve ser considerada a

excisao cirurgica dado que cerca de 10% sao malid@ibaset al, 2009)

Em 60-70% dos casos a citologia é benigna, comtaraade falsos negativos baixa (0-3%),
no entanto os doentes deverdo ser vigiados cleieeograficamente em intervalos de 6-18
meses. Se 0 nodulo aumentar ou houver alteracdcadasteristicas ecogréficas deve ser
considerada a repeticao da CAAF. As atipias dafgigdo indeterminado representam 3-6%
das citologias, com risco de malignidade de 5-1B#&vera ser repetida a CAAF, sendo que
em 20% dos casos o0 resultado mantém-se. As ciasloguspeitas de tumor folicular
apresentam um risco de malignidade de 15-30%, azstadicada a realizagao de lobectomia
de forma a distinguir o CFT de adenomas folicularels variante folicular do CPT. Quando
apenas algumas caracteristicas tipicas de CPT m&tfentes, se estas forem unifocais ou em
amostras com pouca celularidade, o diagnéstico algmidade ndo pode ser efectuado com
seguranca. Estes casos sdo relatados como susgeitomlignidade estando indicada a
ressecc¢ao cirurgica por lobectomia ou tiroidectoria 60-75% verifica-se tratarem-se de
CPT. As caracteristicas citomorfol6gicas sdo caiesis de malignidade em 3-7% dos casos,

com valor preditivo positivo de 97-99%. (Ciketsal, 2009)

Portanto, as limitacbes da CAFF prendem-se solwetoch o diagndstico de proliferacdes
foliculares, como o adenoma folicular, CFT e vaeafolicular do CPT, que podem apenas

ser distinguidos histologicamente, necessitanta {gao de cirurgia (Eszlinget al, 2010).
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A literatura recente sugere que a deteccao dendieinlas alteracbes genéticas pode ajudar
no diagnostico diferencial dos nédulos da tiréiclanplementando a avaliacao citolégica da

CAAF e a decisdo clinica de excisao cirurgica dduhd (Gilfillan, 2008)

A deteccao de mutacdes BRAF e rearranjos RET/Padkra ter um papel importante dado o
seu potencial de aumentar a especificidade da Ceealassificando tumores com citologia
indeterminada e, desta forma, diminuindo o numerdirdidectomias realizadas por doengas

benignas da tirdide. (Gilfillan, 2008)

Rotineiramente a CAAF ndo € recomendada em nodslbeentimeétricos. Contudo, a
presenca de nédulos sdélidos hipoecogénicos conoaailtificacdes sdo altamente sugestivos
de CPT. Assim, sendo detectado um nodulo subceimitbmécom caracteristicas suspeitas
deve ser averiguada a presenca de linfadenopaiadeteccdo destas dita a posterior
realizacdo de CAAF. Em doentes também com ndduldscemtimétricos mas com
caracteristicas que apontem para elevado risco algnmaade (histéria familiar de CPT,
exposicao a radiacao ionizante na infancia, ticimlaia sub-total prévia por carcinoma da

tiréide) também deve ser realizada a CAAF. (Coepat, 2009)

5.4. CINTIGRAFIA DA TIROIDE

A cintigrafia da tirdide ndo tem grande relevangiagnostica quando o nodulo da tirdide,
identificado na ecografia, se acompanha de dosdamé&ormonais normais. Nestes casos

nddulo seré cintigraficamente frio.

39



Nos bécios multinodulares ja podera ter importaacraalizacao da cintigrafia. Nestes casos
ha, normalmente, nédulos frios, nodulos quentes &ofixantes, pelo que a cintigrafia

permite orientar a citologia ecoguiada para os l&dtintigraficamente frios.
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6. ESTADIAMENTO

O estadiamento pés-cirdrgico dos carcinomas dadéirdem como finalidade permitir
estabelecer um prognostico individual para cadantépeadequar as decisdes relativas a
terapéutica adjuvante (ablacdo com iodo radioa&isapresséo TSH) ao risco de recorréncia
tumoral e de mortalidade, decidir a frequénciatensidade do seguimento direccionando um
acompanhamento mais intensivo para doentes deriafito e permitir uma comunicagao

rigorosa sobre os doentes entre profissionais idesdCoopeet al, 2009)

O sistema de estadiamento mais amplamente utiligad®NM que tem em conta o tamanho

do tumor, envolvimento de ganglios linfaticos e astzacao a distancia. (Elasjal, 2007)

Ao contrario do que acontece com outras neoplas&gnas, o sistema de estadiamento das
neoplasias da tirdide € baseado na idade do ddgome.efeito, os doentes com menos de 45
anos apresentam um melhor prognostico e sdo ataskit nos estadios | ou Il, consoante

haja ou ndo presenca de metastases. Neste grustémeia de metastases ganglionares € um
factor progndsticaninor. Os doentes com idade superior a 45 anos sadfickdss nos

estadios | a IV, tal como acontece na maioria defantes carcinomas.

ESTADIAMENTOANATOMICOTNM PARA OSTUMORES DA TIROIDEAJCC)

Tumor Primério (T) — todas as categorias podem ser subdividisastumor solitariom —

tumor multifocal

Tx —tumor primario ndo pode ser avaliado

TO —sem evidéncia de tumor primario
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Tla —tumor< 1 cm de maior eixo, limitado a tirdide

T1b —tumor entre 1-2 cm de maior eixo, limitado a tigid

T2 —tumor entre 2-4cm de maior eixo, limitado a tirdide

T3 —tumor com > 4cm de maior eixo, limitado a tirdide; qualquer tumor com
extensdo extraglandular minima (ex: extensao paiscaio esternocleidomastoideu ou para

tecidos moles peritiroideus)

T4a —tumor de qualquer tamanho com extensdo para alécapsula da tirdide,

invadindo tecidos moles subcutaneos, laringe, aiagesoéfago ou nervo laringeo recorrente

T4b —tumor que invade a fascia pré-vertebral, arténéticia ou vasos mediastinicos

Nota: Todos os carcinomas anaplasicos sao classificaunsestadio T4: T4a se

intraglandular, moderadamente avancado, e T4btssgéandular, muito avangado.

Ganglios Linfaticos Regionais (N)

Nx —nddulos linfaticos regionais ndo podem ser avatiado

NO —sem metastases linfaticas ganglionares regionais

N1 —metastases linfaticas ganglionares regionais

Nla — metastases ganglionares nivel IV (pré-traqueal,a-pagueal e pré-

laringeoDelphian

N1b — metastases ganglionares cervicais unilateraistekdlis ou contralaterais, ou

metastases ganglionares no mediastino superior
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Metastases a distancia (M)

MO — sem metastases a distancia

M1 — com metastases a distancia

Agrupamento por Estadio

Doentes < 45 anos de idade:

Estadio | —qualquer T, qualquer N, MO

Estadio Il — qualquer T, qualquer N, M1

Doentes> 45 anos de idade:

Estadio | —qualquer T1, NO, MO

Estadio Il - T2, NO, MO

Estadio Il — T3, NO, MO/ T1, Nla, MO/ T2, N1la, MO/ T3, NM0

Estadio IV A — T4a, NO, M0,T4a / T4a,N1a,M0 / T1,N1b,M0 / T2,N1I} W

T3,N1b,MO / T4a,N1b,MO
Estadio IV B —T4b, qualquer N, MO
Estadio IV C —qualquer T, qualquer N, M1
Tabela IV — Estadiamento TNM para os Tumores daidér (AJCC, 72 edicéao, 2010)

Nas décadas de 1970 e 1980 foram desenvolvidossoasquemas de classificagdo como

AGES (idade, grau, extenséo e tamanho), AMES (idad¢astizacdo, extensao e tamanho),
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MACIS (metastases, idade, resseccao completa odméionor, disseminacéo, idade) e score
EORTC (género, histologia, disseminacdo e metagtale entanto estes foram largamente
suplantados pelo sistema TNM (Elaedjal, 2007), um método de facil aplicacdo e sobre o

qual varios estudos mostram haver correlagdo cprognostico. (Nix Fet al, 2005)

Com a aplicacao deste sistema, cerca de 70-85%adyges com CPT pertencem ao grupo

de baixo risco (Elaragt al, 2007).

O estadiamento TNM foi desenvolvido para preveriscor de mortalidade e ndo o de
recorréncia. Para avaliar o risco de recorréndasociacdo Americana da Tirdide estratifica

os doentes com CPT da seguinte forma (Patial 2009):

= Baixo Risco T1-2 NO MO e auséncia de histologia agressivaneasao vascular

» Risco IntermédioT3 ou tumores de histologia agressiva ou coms@waascular

= Alto Risca T4 ou qualquer T N1 M1
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7. TRATAMENTO

Os objectivos do tratamento do CPT sdo: removenmt primério e doenga extraglandular,
sendo que uma resseccdo completa é um determimaptatante para o progndéstico;
minimizar a morbilidade relacionada com o tratamepérmitir um rigoroso estadiamento da
doenca; facilitar o tratamento pds-cirdrgico condoioradioactivo, quando indicado;

minimizar o risco de recorréncia e disseminaca@stética; e permitir uma vigilancia atenta

de recorréncia da doenca a longo-prazo. (Coefpal; 2009)

7.1. CIRURGIA

As opcgOes cirdrgicas sdo: hemitiroidectomia comsem istmectomia, tiroidectomia quase
total (remocao de todo o tecido tiroideu visivelixdndo menos de 1g de tecido adjacente ao
nervo laringeo recorrente) e tiroidectomia totah{ocdo de todo o tecido tiroideu visivel). A
tiroidectomia sub-total, deixando mais de 1g dédtecom a capsula posterior no lobo nao

atingido, € uma opcao inapropriada para os carcasaia tirdide. (Coopet al, 2009)

Devido ao risco de malignidade, em doentes comogi@ suspeita de CPT que tenham
historia familiar de carcinoma da tirdide ou higdde exposicdo a radiacdo ionizante, esta

indicada a realizacao de tiroidectomia total (Co@pel 2009).

Em doentes nos quais a citologia comprove a maliglg, com tumores maiores que 1 cm
(ou <lcm se mais de 45 anos, devido ao elevado decrecorréncia neste grupo etario),
nédulos contralaterais, metastases regionais datandia, histéria de exposicdo a radiacédo
ionizante ou familiar em 1° grau com carcinomaidade, o procedimento cirargico inicial

deve ser a tiroidectomia total ou quase total. (fleoet al, 2009)
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A lobectomia poderéa ser suficiente em CPT intradjléares pequenos (inferiores a 1cm), de
baixo-risco e unifocais, na auséncia de irradigg&via da cabeca e pescoco e auséncia de

evidéncias clinicas ou imagiologicas de metastzagdglionar. (Coopesat al, 2009)

A maior extensao da cirurgia inicial aumenta a eablia dos doentes de alto risco e diminui a

as taxas de recorréncia, mesmo em doentes derimigo(Sonkaaet al, 2010)

7.2. ESVAZIAMENTO GANGLIONAR

A mestastizagdo ganglionar estd presente na altumiagnostico em 20-90% dos doentes
com CPT (Kouvaraket al, 2003). O risco de recorréncia regional é maiatase doentes,
especialmente se forem metastases multiplas e/ou ecdensdo ganglionar extracapsular

(Cooperet al, 2009).

-
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Fig. 4 — Compartimentos ganglionares separadosnpw@is e subniveis. In: Coopet al,

2009
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Para assegurar a completa resseccado da neoplasiaestes com envolvimento clinico dos
ganglios centrais do pescoco, a tiroidectomia dsee acompanhada de esvaziamento

ganglionar terapéutico do compartimento centralg|rv1).

O esvaziamento ganglionar profildctico do compagtito central do pescoco (ipsi ou
bilateral) deve ser efectuado em doentes sem ematto clinico dos ganglios centrais do
pesco¢o com tumores avancados (T3 e T4). Em CPlepeq (T1 ou T2), ndo invasivos e
sem envolvimento ganglionar clinico este procedimepode ndo ser necessario. O
esvaziamento ganglionar terapéutico do compartinktéral deve ser efectuado quando ha

metastizacdo ganglionar documentada pela CAAF. {€a al, 2009)

7.3. ABLACAO COM IODO RADIOACTIVO

A ablacdo pés-cirtrgica cont®t é, cada vez mais, usada na eliminacdo de remanesce
tiroideus, com o objectivo de diminuir as taxag@mrréncia loco-regional e de mortalidade,
bem como facilitar a deteccdo precoce de recomaénad seguimento através do doseamento

sérico de tiroglobulina e/ou cintigrafias corporéiReinerset al, 2008)

Dependendo da estratificacdo do risco em cada eoerdbjectivo primario da ablacdo com
iodo radioactivo ap0s a cirurgia pode ser: desiuide remanescentes tiroideus para facilitar
a deteccéo de recorréncia tumoral e estadiameigialjrierapéutica adjuvante, diminuindo o
risco de recorréncia e mortalidade pela destrug@odoenca mestastatica suspeita néo

comprovada; ou tratamento de doenca persistenteecwia. (Coopeet al, 2009)

A ablagdo com iodo radioactivo é recomendada padast os doentes com metastases a

distancia conhecidas, extensao extraglandular giras;ndependentemente do tamanho do
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tumor, ou tumor primario maior que 4 cm mesmo reénacia de outros factores de risco. E
também recomendada para doentes seleccionadosucoones entre 1-4 cm confinados a
tirdide que apresentem metastizacdo ganglionarndectada ou quando a combinacdo da
idade, tamanho do tumor, avaliacdo ganglionar &lbga tumoral prevé um risco de

recorréncia ou mortalidade de intermédio a altoofieret al, 2009)

Nao é recomendada em doentes com carcinoma unifdeabr a 1 cm, nem em doentes com
carcinoma multifocal quando todos os focos séoriories a 1 cm na auséncia de outros

factores de risco. (Coopet al, 2009)

A utilidade da realizacdo de cintigrafias corporaisviamente & ablagéo corfi‘ltem sido
debatida, devido ao baixo impacto que tém na dedai&i prosseguir com a ablacdo, e a
diminuicdo da captacdo ou alteracdo da cinéticdad® terapéutica dé®t posteriormente
administrada (efeito conhecido comstunning, que pode prejudicar significativamente a
eficacia da terapéutica. A utilizacdo d& hao parece ser uma alternativa valida uma vez que
a actividade optima e timing da cintigrafia posp&utica ndo sdo conhecidas, e por se tratar
de um produto caro, ndo disponivel universalmests uma semi-vida curta, com o qual o

efeitostunnig embora em menor grau, também pode ocorrer. (Cabpd 2009)

A sua realizagdo pode ser Util se a extensdo danmeseente ndo puder ser determinada com
precisdo através da cirurgia ou ecografia, ou quasdresultados puderem alterar a deciséo

de prosseguir com o tratamento radioactivo ouigidatie a administrar. (Coopet al, 2009)

A captacdo de iodo radioactivo requer estimulagéla pSH, pelo que os doentes devem
suspender a levotiroxina (T4) pelo menos por 2Mas@s, ou substituir a T4 por T3 durante
2-4 semanas e suspender a T3 por 2 semanas, eaefectioseamento sérico da TSH de

forma a determinar a altura para realizar o prawedto (TSH> 30mU/L). A terapéutica com
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levotiroxina deve ser retomada no segundo ou teraia apds a administracdo de iodo

radioactivo. (Coopeet al, 2009)

Para os doentes que ndo suportam os sintomas ate@dighsmo ou que ndo sao capazes de
gerar niveis elevados de TSH, a ablacdo de tee@dmmescente pode ser alcancada com

administracdo de rhTSH (TSH recombinante humag@ayoeret al, 2009)

Os doentes submetidos a ablacdo com iodo radioagéverdo ter uma dieta pobre em iodo
por 1-2 semanas, pelo que os produtos que conteidtin{alimentos ou farmacos) devem

ser desontinuados. (Elaetjal, 2007)

Deve ser utilizada a actividade minima necess&@®100 mCi) para obter a ablacdo de
remanescentes com sucesso, particularmente emedoeatbaixo risco. Havendo doenca
residual suspeita ou documentada, ou quando s deatuma variante histologica mais
agressiva (células altas, células colunares) psthr éndicado o uso de actividades mais

elevadas (100-200 mCi). (Coopatral, 2009)

Cerca de 2-10 dias ap6s a ablacdo cbhél recomendada a realizacdo de uma cintigrafia

corporal de controlo (Coopet al, 2009).

Apesar da terapéutica com iodo radioactivo settivalmente segura esta associada a um
baixo risco de complicacdes precoces ou tardiacicgladas com a dose cumulativa, tais
como lesdo das glandulas salivares, caries destaslastrucdo do canal nasolacrimal e

neoplasias secundarias (Coopeal, 2009).
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Efeitos Secundarios Precoces, ndo Permanent

Medidas Preventivas

Tumefaccdo de remanescente tiroideu
Sialoadenite
Gastrite

Trombocitopenia, leucopenia

Tumefaccdo de metastases

Aplicacédo de gelo, anti-inflamatorios
Inducéo do fluxo salivar
IBP, anti-eméticos

6 meses de intervalo minimo entre tratamentos

com % hemogramas de controlo

Glicocorticéides, estimulacdo TSH breve

Efeitos Secundarios Tardios, Crénicos

Medidas preventivas

Xerostomia, caries, Sindromes§ien
Supressdo medula 6ssea

Neoplasias secundarias

Fibrose pulmonar

Hipospermia, azoospermia

Oligorreia, amenorreia

Correcta higiene oral e profilaxia de caries

dentarias
Transplante de medula éssea (raro)

Deteccéo precoce de acordo com a idade

6 meses de intervalo minimo entre tratamentos

com [, glicocorticoides
Criopreservacéo de esperma

Contracepcéao durante 6-12 meses apos a

terapéutica

Tabela V — Efeitos secundéarios do tratamento cbthe possiveis medidas preventivas.

Adaptado de Reineet al, 2008
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7.4. SUPRESSAO TSH

A supressao da TSH, usando niveis suprafisiologledsvotiroxina, € usada com o objectivo
de diminuir o risco de recorréncia tumoral. Estud@drospectivos e prospectivos
demonstraram que a supressao da TSH abaixo de ,Jmode melhorar o prognéstico de
doentes de alto risco, enquanto nenhuma evidéecizedeficio foi documentada em doentes

de baixo risco. (Coopet al, 2009)

A supresséo inicial da TSH abaixo de 0,1mU/L € memudada para doentes de intermédio e
alto risco, enquanto a manutencdo da TSH no limiierior dos valores de referéncia ou

ligeiramente abaixo (0,1-0,5mU/L) é adequada enmtgsede baixo risco.

A administracéo de T4 oral € o método mais comusnef@itos secundarios desta terapéutica
incluem risco de exacerbacdo de angina de peitodeemte com patologia coronaria
isquémica, aumento do risco de fibrilhacdo auricala doentes idosos e aumento do risco

osteoporose em mulheres pos-menopausicas. (Cebak2009)

7.5. RADIOTERAPIA EXTERNA E QUIMIOTERAPIA

O uso de radioterapia externa no tratamento do nyrimario deve ser considerado em
doentes com mais de 45 anos com extensao extratdamyidente aquando da cirurgia, em
doentes com elevada probabilidade de doenca résidasscopica e naqueles com tumor
residual evidente nos quais nova cirurgia ou adstrado de'f' seriam provavelmente

ineficazes. (Coopest al, 2009)

O uso rotineiro de quimioterapia adjuvante ndo éstiicado no tratamento do CPT. A

doxorrubicina pode actuar como sensibilizador dacgg@h em alguns tumores com origem na
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tiréide podendo ser considerada em doentes conlasgmpocalmente avancada submetidos a

radioterapia externa. (Coopetral, 2009)

7.6. POSSIVEIS TERAPEUTICAS FUTURAS

E provavel que no futuro estejam disponiveis taragds especificas dirigidas, cuja aplicacéo
dependera em parte do conhecimento da patologiecoiat do tumor em causa. Inibidores
de vias de sinalizacdo oncogénicas como inibidat@sBRAF e de tirosina cinases,
modeladores da proliferacdo e apoptose, inibiddeesngiogénese como os inibidores do
receptor do VEGF, imunomodeladores e terapia gesst@o actualmente a ser estudados em
ensaios clinicos fase Il com resultados promiss@e3orafenibe Sutinibséo dois inibidores

de tirosina cinases que, apesar de ainda ndo am®vse encontram actualmente disponives
em doentes seleccionados com carcinomas da tiasd@iecados que ndo podem participar ou
aos quais ndo se aplicam os ensaios clinicos eso ¢Romagnolet al, 2009) E tentador
especular que terapéuticas dirigidas melhorardesadtados em neoplasias disseminadas que

nao respondem as terapéuticas actuais. (Gilfilaag)
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8. SEGUIMENTO

Os objectivos do seguimento séo a identificac&atarhento precoces da doenca persistente
ou recorrente, bem como a monitorizagdo da termaéabm levotiroxina. A maioria das
recorréncias loco-regionais ocorre, e € detectads,primeiros 3 anos ap6s o diagndstico
inicial. Contudo, numa minoria de casos a recoieéhacal ou a distancia pode acontecer

durante o seguimento tardio (Paabal, 2009).

A identificacdo de doentes com baixa probabiliddeeofrerem recorréncia tumoral permite
a utilizacdo de estratégias menos agressivas, @or Beguranca e custo-beneficio, enquanto
os doentes de alto risco sdo monitorizados maesagamente, dado que a deteccdo precoce

de recorréncia confere maior oportunidade de tramdoneficaz. (Coopeatal, 2009)

O seguimento de doentes com CPT baseia-se essegmialna avaliacdo clinica, doseamento

de Tg, ecografia do pescoco e cintigrafia corpooah iodo radioactivo.

Ap6s a primeira cintigrafia corporal negativa reatfla ap6s ablacdo cort’] os doentes de
baixo risco com niveis indetectaveis de Tg e edizgn@gativa ndo necessitam de cintigrafias
corporais diagndsticas de rotina durante o seguondétstas poderdo ser Uteis, 6-12 meses
ap6s a dose ablativa d&Y no seguimento de doentes de risco intermédio ltmu de

persisténcia da doenca. (Coopeal, 2009)

Doentes sem evidéncias clinicas ou imagiologicatsiaher e com niveis de Tg indetectaveis
sob supresséo e estimulacdo da TSH, na ausénaigiderpos antitiroglobulina (Ac-antiTg),
podem ser considerados livres de doenca, e deverseg@idos anualmente através de
avaliacao clinica, ecografia do pescoco, doseanmmniay e pesquisa de Ac-antiTg. (Elaggj

al, 2007)
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No anexo Il € apresentado um algoritmo para o ssguo de doentes nos primeiros 6-12

meses apos ablacdo com iodo radioactivo.

O seguimento inicial de doentes com baixo riscacécale 85% dos casos) submetidos a
tiroidectomia total ou quase total e ablacdo cordoioradioactivo deve basear-se

principalmente na ecografia do pescoco e no dogsganig sob supressdo TSH. Se este for
indetectavel deve repetir-se agora sob estimuldgdbSH (através da suspensao levotiroxina

ou administracdo de rhTSH). (Berge®Gal, 2004)

Ecografias do pescoco para avaliacao da tirdidesecdmpartimentos ganglionares lateral e
central do pescoco devem ser realizadas aos 6-lsesmapos a cirurgia e depois
periodicamente, dependendo do risco do pacientesendreis de Tg. As linfadenopatias
suspeitas detectadas, com mais de 5-8 mm de me&grdevem ser submetidas a CAAF
com doseamento de Tg no lavado da agulha, desdeumueesultado positivo possa
determinar alteracdes na estratégia de seguimentdodnte. (Coopeet al, 2009) Se se
comprovar a presenca de metastizacdo gangliondo@stes devem ser referenciados para
cirurgia e ndo para tratamento cafif,luma vez que se trata de tecido que provavelnterée

resistido a ablacao inicial com iodo radioactilatajet al, 2007)

O doseamento sérico de Tg € um método importantdeteccdo de doenca residual ou
recorrente. Na auséncia de interferéncia por Acrgr{presentes em 25% dos casos causando
doseamentos falsamente baixos) (Elatjal, 2007), o nivel sérico de Tg tem elevada
sensibilidade e especificidade na deteccdo de asiapl da tirdide, principalmente apos
tiroidectomia total e ablacdo de tecido remanescesg¢ndo a sensibilidade maior apdés

suspensao de levotiroxina ou estimulacéo da TSHrbdi®H. (Eustatia-Rutteet al,2004)
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Em doentes de baixo risco submetidos a ablacdoltdpcom ecografia negativa e niveis
indetectaveis de Tg sob supressdo de TSH no pdmaen de tratamento, 0 doseamento de
Tg deve ser efectuado apds suspensédo da levotiroxirtom estimulacdo com rhTSH cerca
de 12 meses apos a ablacao para verificar a aasdmdoenca. Nestas condicdes uma Tg sob
estimulacdo pela TSH indoseavel € um indicadorrsege auséncia de doenca (Rodrigees

al, 2005), pelo que os doentes poderao ser segud@énaente através de avaliacao clinica e

doseamento Tg sob terapéutica com levotiroxinaop€ret al, 2009)

Assim, o doseamento Tg deve ser efectuado a cdd@anseses em doentes submetidos a
tiroidectomia total ou quase total com ou sem &@ualagom iodo radioactivo. Os Ac-antiTg

devem ser quantificados em todos os doseamentospéget al, 2009)

O aumento dos niveis de Tg ao longo do tempo égosge crescimento de tecido tiroideu
ou neoplasia. Aos 12 meses apos tratamento inoal cirurgia e ablacdo com iodo
radioactivo, cerca de 20% dos doentes clinicamsare doenca com niveis Tg <lng/mL sob
supressdo da TSH terdo niveis Tg >2ng/mL apés @sipdo com rhTSH ou suspenséo de
levotiroxina. 5 destes doentes terdo doenga persistente ou meeoreeniveis de Tg a
aumentar e os restantgspermanecerao livres de doenga com niveis de Byeistou em

diminuicéo ao longo do tempo. (Baudihal, 2003)

Se o0s niveis de Tg sob supressdo TSH se tornar@ttdleis ou aumentarem ao longo do
tempo, ou se o doseamento Tg sob estimulacéo TiS$diperior a 2ng/mL, deve ser realizada
ecografia do pescoco, atendendo a elevada frequéecimetastases ganglionares regionais.
Caso se observem alteracdes ecogréaficas suspaitadgplogia ecoguiada com eventual

doseamento de Tg € utilizada para confirmacgéo dgndistico de metastases loco-regionais
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ou recorréncia tumoral. Se a ecografia é negatoiat@rafia corporal com'* podera revelar

a localizacao de tecido fixante. (Rodrige¢sl, 2005)

Se os exames imagioldgicos (incluindo TC, RMN digiafia 6ssea) ndo detectarem doenca
metastatica potencialmente curavel por cirurgissew doseamento Tg for excessivamente
elevado para a proporgcédo de doenca cirurgicamessecavel identificada, pode ser realizada

8 EDG-PET para localizacdo de focos de doenca. (G 2009)

Em doentes com niveis séricos de Tg elevados (giillnapds suspensao levotiroxina ou
>5ng/mL apds estimulacdo com rhTSH) ou a aumemntas ,quais 0s exames imagiolégicos
nao detectem a localizacdo de doenca deve serdeoada terapéutica empirica com iodo

radioactivo. (Coopeet al, 2009)

Para além do seu papel na localizacdo de metastasedoentes com doseamentos Tg
positivos e cintigrafia negativa, " DG-PET pode ser utilizada como método prognéstino

casos de doenca metastatica para identificar arges@o da doenca, e na avaliacdo da
resposta apos terapéutica local ou sistémica decddavasiva local ou metastética. (Cooper

et al, 2009)

Estudos sugerem uma associagdo entre a terapé&gioa levotiroxina e reducéo de

complicagfes clinicas. Assim, nos doentes com dopecsistente os niveis de TSH devem
ser mantidos abaixo 0,1mU/L indefinidamente, degpgendo existam contra-indicagbes. Nos
doentes clinica e bioquimicamente livres de doenga com elevado risco de recorréncia
devem alcancar-se niveis de TSH entre 0,1-0,5m0¥I54L.0 anos. Nos doentes sem doenca,
particularmente naqueles com baixo risco de reooiaé os niveis séricos de TSH poderédo

ser mantidos nos niveis inferiores dos valoresefieréncia (0,3-2mU/L), tal como acontece
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nos doentes ndo submetidos a ablacdo com iodoacdho clinicamente livres de doenca,

com niveis de Tg indetectaveis sob supressado T&ldgrafia negativa. (Cooper al, 2009)

As metéstases descobertas durante o seguimentopsev@velmente manifestacdo de doenca
persistente. O tratamento da doenca metastatiéa ger ordem de preferéncia, a excisao
cirirgica de doenca loco-regional em doentes pitknente curdveis, terapéutica cof' |
em metastases sensiveis a iodo radioactivo, radpieexterna, vigilancia atenta em doentes
com doencga assintomatica estavel ou lentamentergagiga, € ensaios experimentais
especialmente nos casos de doenca macroscopiceessivg e refractaria. (Coopet al,

2009)
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9. PROGNOSTICO

Varios factores de prognostico tém sido implicadosCPT, incluindo a idade aquando do

diagnostico, sexo, tamanho e extensdo do tumorapompresenca de metastases loco-

regionais ou a distancia, caracteristicas histdfigittas, extensao da terapéutica cirurgica e

administracéo pés-cirurgia d€1 (Toniatoet al, 2008)

Factores Preditivos de

Alto Risco

Factores Preditivos de Moderado

a Baixo Risco

<15 ou > 45 anos

Factores Referente:! Sexo masculino

ao Doente . . _
Histoéria familiar de carcinoma d:

tirdide

15-45 anos

Sexo feminino

Sem historia familiar de

carcinoma da tiréide

Tumores com >4 cm
Doenca bilateral
Extensao extraglandular
Invasao vascular

Metastizag&o ganglionar cervice
Factores Referente: ou mediastinica

ao Tumor _ o _
Subtipos histoldgicos mais
agressivos

Marcada atipia nuclear e necros

tumoral
Tumor/metastase nao captd |

Metastases a distancia

Tumores com menos 4 cm
Doenca unilateral
Sem doenca extraglandular

Sem invaséo vascular
Sem metastizacdo ganglionar
Variantes encapsulada,

microcarcinomas e oncocitica

Sem atipia nuclear ou necrose

tumoral
Tumor/metéstase que capt |

Sem metastases a distancia

Tabela VI — Factores de Prognostico no CPT. AdaptiedShapiret al, 2005.
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ANEXO |

Tiroidectomia total ou quase total

Néo Sim
Completar tiroidectomia Tumor residual
antes da ablagdo com iodo macroscaopico conhecido?
Sim Nao
Ecografia pescogo, TC, Considerar cintigrafia corporal
doseamento Tg; de diagndstico apds
Considerar PET, estimulacao de TSH se for
cirurgia e /ou expectavel que altere a
radioterapia estratégia de seguimento

Doenca residual
Nao suspeita ou Sim
conhecida

\ 4
rhTSH ou

Cintigrafia corporal rhTSH ou

suspensao T4 ) : e 1131 suspenséo T4
31 30-100mCi 2-10 dias apds | %31 100-200 mCi
Captagao Captagao
apenas no leito fora do leito
tiroideu tiroideu
Seguimento 6-12 Continuar
meses com investigacao e /ou
doseamento Tg sob tratamento

estimulacéo TSH,
cintigrafia corporal e
ecografia pescoco

Anexo | — Algoritmo para seguimento inicial aposieurgia em doentes nos quais esta

indicada a ablac&o cortft. Adaptado de Coopet al, 2009
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ANEXO I

Tg e Ecografia sob Ganglios ecograficamente CAAF e Tg do
supressao TSH suspeitos >5-8mm lavado da agulha
Tg<1 Ecografia Se negativo, monitorizar Positivo
Ac-antiTg (-) negativa

Esvaziamento
RhTSH ou Tg<0,3 ganglionar
suspenséao T4 Ac-antiTg (+)

Seguimento comTg, Ac-antiTg e
Tg<1 Continuar seguimento ecografia
Tg>2 Considerar cintigrafia corporal
Cintigrafia (-) ou Tg sob Cintigrafia (-) ou Tg sob TR "
estimulacéo >5-10 estimulagédo <5-10 Cintigrafia positiva

Considerar TC, Tg e ecografia Tg a aumentar e Considerar
RMN ou PET ecografia (-) [131
Negativa
Positiva Considerar cirurgia, ', RT ou ensaios clinicos

Anexo Il — Algoritmo para seguimento de doentes €T nos primeiros 6-12 meses apos a

ablacdo com iodo radioactivo. Adaptado de Coepal, 2009
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